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计，全球有近 1/3 的人感染了结核分枝杆菌，其中 95%新发病例、99%的死亡病
例集中在发展中国家。 
结核杆菌进入人体后，机体对其产生的抗体并无保护作用，人体的抗结核





菌特异性抗原 E1C0 并完成生物活性原料的中试研究，同时确定 TB-IGRA 试剂的
Cutoff 值为 14pg/ml。对确定中试生产工艺的 TB-IGRA 试剂进行 1228 例样本的
临床考核，结果显示 TB-IGRA 试剂的检测灵敏度为 84.5%，特异性为 90.9%。
TB-IGRA 试剂与 QFT-GIT 试剂对同一临床样本的检测性能相当，阳性符合率为
90.1%，阴性符合率为 89.4%，总符合率为 89.9%，其中两试剂对肺结核病例检
测的符合率为 89.8%，对肺外结核病例的符合率为 97.2%。对 TB-IGRA 试剂与
QFT-GIT 试剂检测不符样本进行追踪并进行第三方试剂检测，结果显示第三方
试剂与两种 IGRA 试剂各自的符合程度没有显著差异（p=0.58）。 
TB-IGRA 结果与结核菌素实验结果的符合程度较低，但与 PPD 反应强度具
有一定相关性。两试剂在 BCG 未接种结核病例中的检出率高于在 BCG 接种结核
病例中的检出率，提示 BCG 疫苗可能对预防结核分枝杆菌感染具有一定保护作

















在该方面具备深入研究的必要。TB-IGRA 试剂和 QFT-GIT 试剂在肺部其它疾病
患者、医护人员和普通人群中的检出率普遍较高，尤其在医护人员中检出率分


















Tuberculosis (TB) was a chronic diseases caused by Mycobacterium tuberculosis  
(MTB),mainly spreaded from the air.In recent years tuberculosis  showed a trend to 
expand by the reason of emergence of MDR-TB, prevalence of HIV, and  the 
increased  population mobility, etc. Nearly one third of people all around the World 
had been infected with MTB, of which 95% of new TB cases, 99% of deaths in 
developing countries.  
The body produced antibodies for MTB infection which showed no protection at 
all,It was T cells  that played the key role in body's immune system against MTB. TB-
IGRA kit was builted on the theory that the specific T cells in host infected by MTB 
would be activated and released IFN-γ when they exposured to TB antigen the second 
time .In the previous study of our laboratory,TB-IGRA kit showed an excellent 
performance. 
In this study E1C0 had been successfully constructed and implied into the pilot 
study,with the cutoff value for TB-IGRA kit being 14pg/ml. 1228 samples had been 
included into the clinical trial in which TB-IGRA kit showed sensitivity of 84.5% and 
specificity of 90.9%.TB-IGRA showed the same capacity as QFT-GIT for clinical 
samples with the positive predictive value,the negative predictive value and the total 
coincidence rate of 89.4%,90.1% and 89.9% respectively,and the coincidence rate for 
tuberculosis and extra-pulmonary tuberculosis of 89.8% and 97.2%. The clinical 
samples differently with TB-IGRA and QFT-GIT detection were collected and tested 
by the third assay,resulting that coincidence rate of the third assay with the other two 
respectively showed unconspicuous discrepancy（p=0.58）. 
TB-IGRA showed low relativity to TST but a certain relationship with the PPD 
intensity .BCG vaccination might be useful because of the higher relevance ratio of 
TB-IGRA in nonvaccinated tuberculous than in vaccinated ones.The detectable rate 
for TB-IGRA and QFT-GIT began to decline in the tuberculous 50-years-old and 
showed obvious falling from the 60 years of age,which indicating the age influence on 















QFT-GIT in patients with other pulmonary disease,the hleathy worker and general 
people indicated the above groups of high MTB infection,especially in the hleathy 
worker of 44.7% and 40.9%.It also showed positive correlation between MTB 
infection and TB-IGRA detection.  
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缩略词 英文全称 中文全称 
BCG Bacillus Calmette-Guerin 卡介苗 
TB Tuberculosis 结核病 
MTB Mycobacterium Tuberculosis 结核分枝杆菌 
MDR-TB Multiple Drug Resistant Tuberculosis 多重耐药结核 
RD Regions of Deletion 基因缺失区 
Da Dalton 道尔顿 
kD Kilo Daltons 千道尔顿 
ORF Open Reading Frame 开放阅读框 
CFP Culture Filtrate Proteins 培养滤液蛋白 
HPLC High Performance Liquid Chromatography 高效液相色谱 
ELISA Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay 酶联免疫吸附试验 
PCR Polymerase Chain Reaction 聚合酶链式反应 
SDS Sodium Dodecyl Sulfate 十二烷基磺酸钠 
PAGE polyacrylamide gel electrophoresis 聚丙烯酰胺凝胶电泳 

















































延的趋势。 据 2010 年世界卫生组织(WHO)的研究报道，截至 2009 年全球有近
1/3 的人感染了结核分枝杆菌，活动性肺结核病人约 1400 万，新发结核病人约




菌的感染，有近 500 万活动性肺结核患者，其中涂阳肺结核患者 175 万，菌阳
肺结核患者 200 万。每年死于结核病有 13 万人，结核病病死率 9.8/10 万。在肺
结核患者中，结核菌初始耐药率为 18.6%，继发耐药率为 46.5%。在全国 200
万菌阳肺结核患者中耐药患者数达到 55.5 万。2009 年，全国报告肺结核发病
107 万例，死亡 3783 例，死亡率较 2008 年增加 34.32%。结核病疫情的防控形
势依然十分严峻。 
2.结核分枝杆菌的生物学特征  

































株。英国 Sanger 中心和法国 Pasteur 研究所于 1998 年合作完成其全基因组测序
工作，这大大有利于科研工作者对结核病的深入研究工作 [2, 3]。据 2008 年
Pasteur 研究所公布的结核基因组 新数据显示，结核分枝杆菌全基因组全长
4.41 Mb（4,411,529 bp），存在于单一的环状染色体中，GC 含量高达 65.6%。































的黏附分子同时与 T 细胞表面的协同刺激分子受体结合，从而诱导 T 细胞的活
化和免疫应答。③在特异性免疫应答中，巨噬细胞分泌多种细胞因子来参与免
疫调节，如 IL-1、IL6、IL10 和 IL-12 等[4]。④巨噬细胞被某些细胞因子如 IFN-
γ激活后可有效杀伤肿瘤细胞，发挥免疫监视作用。 
3.1.2 γ／δＴ细胞 
γ／δT 细胞是人体外周血和淋巴组织中存在的含量较低的 T 细胞（1%～






3.1.3  CD4+ T细胞 
CD4+ T 细胞是人体内一群重要的 T 细胞，在针对结核杆菌的细胞免疫应答
中发挥主要作用。CD4+ T 细胞的激活需要双信号刺激，一是其抗原识别受体
（TCRαβ）与抗原呈递细胞（APC）上的肽-MHCII 复合物结合后，通过 CD3
复合体传递第一信号。二是 CD4+ T 细胞上的其它辅助分子如 CD2、CD4 及
CD28 等与 APC 上相应的配体分子如 LFA-3、ICAM-1、MHCⅡ及 B7 等结合，
向 CD4+ T 细胞传递协同刺激信号使之活化并产生多种细胞因子，如 IL2、IFN-
γ等。这些细胞因子又能促进 CD4+ T 细胞的增殖。 
研究证实，活动的 CD4+ T 细胞可释放出细胞因子增强巨噬细胞的活性，从
而发挥抵制细菌生长和诱导肉芽肿形成的作用[7]。也有研究表明，结核菌素实
验引起的 DTH 反应与 CD4+ T 细胞直接相关[8, 9]。另外，结核治愈多年后的患者
的 CD4+ T 细胞在体外可被结核杆菌抗原刺激增殖，提示记忆性 CD4+ T 细胞对
人体抵抗结核杆菌的再次入侵有重要意义。刘萍等[10]也观察到感染了 HIV 后，
因 CD4+ T 细胞数量减少或功能下降，对结核易感或结核病情加重。 















CD8+ T 细胞的主要功能亚群是细胞毒性 T 细胞。在结核杆菌的免疫应答
中，CD8+T 细胞既要识别 APC 细胞膜上的 MHCI 类抗原，也要识别结核杆菌抗
原。有研究显示结核杆菌代谢产生的蛋白质可以从吞噬体转移或漏至细胞质中
与 MHCI 分子结合而被 CD8+识别[11]。在实验动物和人类结核病均发现结核菌
特异性 CD8+ T 细胞的增殖。在结核性肉芽肿周围存在 CD8+ T 细胞,提示 CD8+ 
T 细胞通过 TCR 识别和破坏感染细胞，参与结核菌的生长调控。 
CD8+ T 细胞可分泌多种细胞因子，特别是 IFN-γ，促进抗原递呈过程，显
著增强 MHCI 和 MHCII 抗原的表达，促进 T 细胞和 B 细胞的活化，充分激活
单核巨噬细胞，表现出对结核病的免疫活性。 
3.2 结核分枝杆菌抗原的呈递及 IFN-γ的产生 
结核杆菌属于兼性胞内菌，主要寄生在巨噬细胞内。巨噬细胞将结核杆菌
抗原处理，将抗原信息呈递给 CD4+和 CD8+ T 细胞。T 细胞一方面通过 TCR 识
别巨噬细胞呈递的结核杆菌抗原肽-MHC 复合物，另一方面通过 T 细胞表面辅
助分子与巨噬细胞表面的 B7 等配体分子结合，从而被激活分泌出细胞因子，
如 IL2、IFN-γ等，发挥生物学效应。 
其中，CD4+ T 细胞识别的是结核菌破碎后产生的外源性抗原，经与 MHCII
分子的结合而激活；CD8+ T 细胞主要识别来自细胞质的结核菌内源性抗原，与
MHCI 分子作用。不仅在机体结核杆菌的初次感染，再次感染时也存在上述过
程，不过此时记忆性 T 细胞同时参与了免疫应答。 
T 细胞激活产生的 IFN-γ，可以促进抗原递呈过程，显著上调 MHCI 和
MHCII 抗原等分子的表达。IFN-γ也可以激活巨噬细胞、T 细胞和 B 细胞的活
化，在结核杆菌免疫过程中发挥的重要生物学效应。T 细胞经结核菌抗原刺激




































表 1  结核病诊断方法的比较（引自林春鑫的毕业论文） 




















































































































比较， 两者存在显著性的差异[15]。黄华[16]等的研究表明特异性 T 细胞体外检测
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